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E RESUMEN. Veinte flavonoides, algunos aislados de plantas que crecen en la 
región de Cuyo se incorporaron a la dieta artificial y se evaluaron sus efectos 
sobre el desarrollo de larvas de Tenebrio molitor Linné. Quercetina redujo en 
forma significativa el crecimiento. Los resultados sugieren que un alto grado 
de hidroxilación en el anillo B del esqueleto flavona parecería ser necesario 
para elicitar la bioactividad. 


PALABRAS CLAVE. Tenebrio molitor. Flavonoides. Quercetina. Metabolitos 
secundarios. Aleloquimicos. 


E ABSTRACT. Bioactivity of flavonoids against Tenebrio molitor (Coleoptera: 
Tenebrionidae) larvae. Twenty flavonoids, some of them isolated from plants 
that grow in the Cuyo region, were incorporated into artificial diet and eva- 
luated for their effects against Tenebrio molitor L. larvae. The flavonoid 
quercetin reduces significantly the growth of larvae. The results suggest that 
a greater degree of hydroxylation of the B-ring seems to be necessary for the 
bioactivity elicitation. 


KEY WORDS. Tenebrio molitor. Flavonoids. Quercetin. Plant secondary me- 


tabolites. Allelochemicals. 


INTRODUCCIÓN | 


El conocimiento actual sobre la interacción 
planta-insecto ha tenido profundas consecuencias 
en el campo de las investigaciones en química eco- 
lógica, particularmente por sus futuras perspectivas 
para el desarrollo de nuevos pesticidas biorraciona- 
les originarios de plantas (Camps & Coll, 1993). Es- 
tas interacciones implican a numerosos metabolitos 
secundarios que pueden interferir en el comporta- 
miento, crecimiento, desarrollo o reproducción de 
insectos. La evaluación de la posible bioactividad 
de productos naturales frente a estos sistemas bio- 
lógicos es considerada de interés, en particular por 
la diversidad de esqueletos hidrocarbonados y 
complejidad de sus funciones presentes en plantas. 

En trabajos previos, hemos utilizado larvas de di- 
ferentes estadios de Tenebrio molitor L. (Coleoptera: 
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Tenebrionidae) como modelo para la evaluación de 
las actividades biológicas de diterpenos de núcleo 
clerodano como antialimentarios (Sosa et al., 1994, 
Sosa, inéd., Luco et al., 1994, Enriz et al.,1994), de 
lactonas sesquiterpénicas por su toxicidad (Sosa et 
al., 1995) y derivados de cromenos los que produ- 
cen alteración del desarrollo (Carrizo et al., 1998). 
Así ha sido posible establecer algunas relaciones 
entre estructura molecular y bioactividad. 

Un grupo interesante de metabolitos secunda- 
rios de plantas superiores lo constituyen los pig- 
mentos flavonoides, sumamente abundantes y 
variables en cuanto al grado de oxidación 
(Mears, 1979). Para esta clase de compuestos 
han sido informadas un gran número de activida- 
des tales como antitumorales, antihipertensivos, 
antiinflamatorios, bactericidas o estabilizantes 
celulares (Gabor, 1986). Frente a inseetos se ha 
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comprobado que presentan actividad insecticida 
e inhibitoria del crecimiento (Snook et al., 1992) 
y se han evaluado frente a un gran número de es- 
pecies, entre ellas Heliothis virescens (Fabricius) 
(Hedin et al.,1992), Spodoptera exigua (Huebner), 
Heliothis zea (Boddie) (Isman £ Rodriguez, 
1983), Manduca sexta (L.) (Snook et al., 1992), 
Amyelosis transitella Walker (Mahonev et al.,1989), 
Ostrinia nubilalis Hubner (Abou-Zaid et al., 
1993), Pieris brassicae (L.) (Villarroel & Torres Ur- 
zúa, 1991) y Dione juno Cramer (Echeverri et al., 
1991). Entre los flavonoides que afectan el desa- 
rrollo y crecimiento se citan quercetina, rutina, 
naringenina, maicina, eriodictiol y catequina 
(Morgan & Mandava, 1985). 
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Fig. 1. Flavonoides evaluados 
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En este trabajo se presentan los resultados ob- 
tenidos al evaluar veinte flavonoides, aislados de 
plantas de la región de Cuyo y algunos de origen 
comercial, sobre larvas de T. molitor. 


MATERIAL Y MÉTODOS 


Material biológico. Se utilizaron larvas de Te- 
nebrio molitor que habían mudado recientemente 
al cuarto estadio. Los insectos fueron criados en 
cajas de plástico, a 25 + 1°C con un fotoperíodo 
de 16:8 (L:O) y alimentados con alimento balan- 
ceado molido (Cargill, División Alimentos para 
Animales) (Sosa et al, 1995). 
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Tabla I. Efecto sobre el peso y longitud de larvas del 4° estadio de T. molitor de los compuestos 1-20 





Comp. P. Inicial 30 días 60 dias *(1) 
1 0.7568 0.7757 0.8078 -0.8158 
2 0.8348 1.1837 1.2927 -0.3309 
3 0.8537 1.1837 12927 -0.3309 
4 0.7637 1.0807 1.2432 -0.3804 
5 0.8445 0.9723 1.03  -0.5936 
6 0.8565 1215 13348 -0.2888 
7 0.8672 11617 1.2325 -0.3911 
8 0.977 1.0959 1.0772 -0.5464 
9 0.9643 13672 1.3524 -0.2712 
10 0.7586 1.1303 1.2843 -0.339 
{i 0.9012 1.3036 1.4095 -0.2141 
12 0.8715 1.1202 1.2628 -0.3608 
13 0.8332 1.0654 1.1833 -0.4403 
14 0.7729 1.0451 1.068 -0.5556 
15 0.7876 1.1066 1.1252 -0.4984 
16 1.0159 1.2436 1.3521 -0.2715 
17 0.835 1.0225 1.0355 -0.5881 
18 0.7671 1.2576 1.2525 -0.3711 
19 0.9565 1172 1254 -0.3696 
20 0.9351 1.2184 12517 -0.3719 
Control 0.7865 1.4838 1.6236 
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Peso (g/10 larvas) 





*(1): Diferencia de peso respecto del control 
*(2): Diferencia de longitud respecto del control 


Compuestos evaluados. En la Fig. 1 se presentan 
los productos ensayados. El número que acompaña 
a cada una de ellas corresponde al mostrado en la 
Tabla | de resultados de actividad inhibitoria del cre- 
cimiento. Entre paréntesis se cita su procedencia. 

Bioensayo. Larvas sometidas a un ayuno de 24 
horas, pesadas en balanza digital y medidas en su 
longitud mediante un calibre, fueron ubicadas en 
un número de diez en frascos de plástico de 10,0 
cm de diámetro por 12,0 cm de alto, tapados con 
gasa en los que se había colocado el alimento con 
el producto a ensayar, en una concentración de 
6,0 umoles/g de alimento. Se utilizó una relación 
molar para cada una de las flavonas con el objeto 
de evitar posibles errores derivados del distinto pe- 
so molecular de cada compuesto utilizado. 

La incorporación de los productos en el ali- 
mento balanceado molido y previamente desin- 
festado durante 48 hs en congeladora a -15 °C, se 
realizó mezclando por repetidos tamizados en só- 
lido 50,0 g de éste con la cantidad necesaria de 
cada flavona para alcanzar la concentración refe- 
rida anteriormente. Los controles se prepararon 
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Longitud (mm/larva) 


L. Inicial + sd 30 días + sd 60 días +sd  *(2) 
17,5+0,22 16,7+0,31 20,8+0,11 -4.7 
19,8+0,35 23+0,14 23,6+0,20 -1.9 
19,9+0,21 22,640,3 23,7+0,38 -1.8 
19,140,21 1,91+0,28 21,3+0,2 42 
20,1+0,19 20,7+0,20 20,4+0,3 -5.1 
19,7+0,22 21,6+0,26 23,8+0,21 aS 
20,9+0,12 22,4+0,13 22 440,19 ¿3 
22,2+0,27 23,140,17 22,3+0,13 3.2 
20,8+0,2 22,3+0,13 23,6+0,20 -1.9 
19,4+0,18 23,10,23 23,2+0,18 - -2.3 
20,5+0,2 2,21+0,19 24+0,13 -1.5 
19,7+0,16 2,12+0,18 23,5+0,16 2) 
19,8:+0,12 20,1+0,17 21,8+0,14 37 
19,1+0,18 22,8+0,18 22, 9+0,17 -2.6 
19,5+0,22 22,50,15 23,4+0,18 -2.1 
20,6+0,24 23,4+0,08 23,7+0,18 -1.8 
20,1+0,17 22,9+0,19 21,7+0,11 -3.8 
22,1+0,11 23,1+0,11 24 3+0,10 Wa 
20,8+0,21 24,140,15 24,4+0,38 i 
20,2+0,22 20,8+0,19 22,7+0,26 -2.8 
19,8+0,27 23,8+0,20 25,5+0,13 


de igual modo sin el agregado de la sustancia a 
ensayar. Cada lote de larvas fue pesado en su 
conjunto y cada una de las larvas medidas cada 
30 días hasta el día 60. Cada producto se evaluó 
en cinco oportunidades y cada bioensayo se rea- 
lizó por triplicado. 


RESULTADOS Y DISCUSIÓN 


Los resultados correspondientes al estudio de 
la variación del peso de cada uno de los lotes y 
longitud de cada larva, fueron tratados mediante 
análisis de varianza de Fisher (ANOVA) y prue- 
bas de comparaciones múltiples (Test de Dunnet) 
que permitieron formar grupos de compuestos 
con un comportamiento similar, con el objeto de 
establecer alguna relación entre la estructura 
molecular y la bioactividad medida. A partir del 
análisis estadístico antes mencionado y conside- 
rando un nivel de significancia de p< 0,05 en el 
Test de Dunnet, el único compuesto con una 


bioactividad significativa, en cuanto a la incidencia 
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Flavonoides (peso) 
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Fig. 2. Resultados obtenidos por tratamiento en peso de larvas 


Grupo 1: compuestos 6, 9, 11, 16, 19 y 20 
Grupo 2: compuesto 1 


Grupo 3: compuestos 2, 3, 4, 5, 7, 8, 10, 12, 13, 14, 15, 17 y 19 
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Fig. 3. Resultados obtenidos por tratamiento en longitud de larvas 


Grupol: 
Grupoz: 
Grupos: 


compuestos 18 y 19 
compuestos 1, 4, 5, 10 y 13 


sobre el peso de las larvas, resultó ser 1 (querce- 
tina). Se ha informado que quercetina inhibe la 
actividad de la enzima glutation-S-transferasa en 
preparaciones de ninfas de Triatoma infestans 
Klug. (Wood et al., 1990). Esta enzima pertenece a 
un grupo de proteínas multifuncionales que de- 
sempeñan distintos roles en la detoxificación. Este 
compuesto también inhibe la actividad piruvato 
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compuestos 2, 3, 6, 7, 8, 9, 11, 12, 14, 15, 16, 17 y 20 


quinasa y de la ATPasa mitocondrial. Por lo tanto, 
quercetina podría jugar algún rol importante como 
sinergista de pesticidas (Wood et al., 1990). El 
resto de los productos pueden ser reunidos en los 
Grupos 1 y 3, con un comportamiento similar en- 
tre ambos (Fig. 2). 

Para el estudio de la variación en la longitud 
de cada larva (Fig. 3), al grupo correspondiente al 
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producto más bioactivo 1 (quercetina), se incor- 
poran las sustancias 4, 5, 10 y 13. 

Salvo en el compuesto 13 (penduletina), el res- 
to de las estructuras señaladas poseen en el anillo 
A y/o B sistemas dihidroxilados; hidroxilado-me- 
toxilado o dimetoxilado en relación vecinal u or- 
to, no considerándose el hidroxilo de C-5 que 
usualmente se encuentra formando unión puente 
de hidrógeno con el carbonilo en C-4. Este rasgo 
estructural ha sido considerado por diversos auto- 
res como responsable de la bioactividad (Abou- 
Zaid et al.,1993). En general, el grado de sustitu- 
ción por grupos oxigenados en el esqueleto de la 
flavona afecta el crecimiento de larvas de H. zea 
y la orto-dihidroxilación, en particular en las po- 
siciones 3’, 4’ del anillo B, parece ser necesaria 
para reducir el crecimiento en forma efectiva. 
Moléculas que no presentan este rasgo estructural 
resultan inactivas. Similar comportamiento de fla- 
vonoides aislados de Parthenium sp. con estructura 
de tipo catecol ha sido observado sobre S. exigua y 
H. zea (Isman & Rodríguez, 1983). Sin embargo, en 
estudios sobre D. juno (Echeverry et al., 1991) se ha 
demostrado que ermanina (7,4’-di-O-metilkaemfe- 
rol) muestra un importante efecto antialimentario 
sobre larvas del citado insecto. Este producto no 
presenta el sistema orto-dioxigenado en ninguno 
de los anillos del esqueleto flavona, por lo que la 
actividad antialimentaria no estarfa relacionada 
con el rasgo estructural necesario para elicitar la 
actividad biológica en H. zea. 

Los compuestos 4 (hesperidina) y 5 (hespereti- 
na) corresponden a flavanonas, estructuras que 
presentan el enlace C-2-C-3 saturado, este acci- 
dente estructural no parecería ser significativo en la 
bicactividad a juzgar por los resultados obtenidos. 

La relación o-dioxigenada, que ha sido atribuída 
como la responsable de la bioactividad en flavonas, 
estaría asociada a la posibilidad de participar en 
reacciones de tipo óxido-reducción, probablemen- 
te que involucran a radicales libres. Es conocido 
que el proceso de barrido radicalario (“radical 
scavenging”) de especies oxigenadas activas, es- 
tá relacionado con el número y posición de gru- 
pos hidroxilo en el anillo B (Yoshiki et al., 1995), 
resultando más efectivo en los casos de o-dihi- 
droxilación que permite el paso a la estructura 
o-quinoide correspondiente a través de un me- 
canismo de óxido-reducción. 

Sin embargo, no resultan claros los resultados 
obtenidos con otros productos ensayados. Así, 
por ejemplo, los compuestos 6, 9 y 11, práctica- 
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mente inactivos, presentan en el anillo B la fun- 
cionalización tipo catecol. Ya ha sido señalado 
(Harborne, 1988) que pequeños cambios en el 
modelo de sustitución del flavonoide pueden tra- 
ducirse en notables variaciones de la bioactividad. 

El efecto observado en nuestros bioensayos de 
inhibición del crecimiento en larvas podría ser una 
combinación de inhibición de la alimentación o 
de un fenómeno de alimentación y post-ingesta 
(Gueldner, et al., 1991). La evaluación de los efec- 
tos de reducción del crecimiento por flavonoides 
puros adicionados a la dieta artificial debe ser ana- 
lizada con cautela. Se ha observado que algunos 
catecoles son activados por oxidasas polifenólicas. 
Estas especies activadas alquilan proteínas de la 
dieta y reducen su valor nutricional. 

En consecuencia, resulta muy dificil estable- 
cer relaciones estructura-actividad satisfactorias y 
esta observación es una constante en los estudios 
que involucran a flavonoides frente a sistemas 
biológicos in vivo. 
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